頭部画像異常がない早産児の白質の経時的変化：DTIパラメーターと神経発達の関連性 by 木戸脇 智志
論文内容の要旨	 
	 
論文提出者氏名	 	 	 木戸脇	 智志	 
	 
論文題目	 
Longitudinal change in white matter in preterm infants without magnetic resonance imaging abnormalities: 
Assessment of serial diffusion tensor imaging and their relationship to neurodevelopmental outcomes. 
	 
論文内容の要旨	 
	 
早産児の生存率は近年の周産期医療の進歩に伴い飛躍的に向上してきている。しかし、生存しても依然と
して精神運動発達遅滞や、認知機能障害、学習障害などのリスクは高い。そのため予後改善には早期診断、
早期療育介入が求められる。早産児において、頭部 MRI での異常所見と精神運動障害との関連性は報告され
ているが、頭部 MRI で異常所見のない早産児の神経発達予後は明らかではなく、報告も少ない。そこで本研
究では満期産相当時(以下 TEA)と修正 1 歳時に頭部 MRI を施行し、いずれにおいても頭部画像異常がない早
産児を対象として、Diffusion Tensor Imaging(以下 DTI)を用いて検討を行うこととした。 
DTI に基づいた tractography とは白質路の構造を in vivo で把握することができる MRI の付加ツールで
あり、白質線維の結合性や軸索密集度、髄鞘化の程度などを反映するとされる Fractional Anisotropy (以下
FA)を求めることができる。FA 値は白質線維が成熟すると増加し、障害されると低下するとされる。この方
法では従来の MRI では明らかにされなかった白質の微小構造変化を評価することが可能であり、我々は頭部
画像異常がない在胎週数の早い早産児が遅い早産児より TEA で後部脳梁での FA 値が有意に低いことを以前
報告した。今回この有意差が修正 1 歳時にも認められるのかどうか、FA 値の経時的変化を在胎週数別に比較
検討した。また FA 値と修正 3 歳時の精神発達スコアとの間に相関関係あるのかどうかを調べた。 
2004 年 4 月から 2012 年 12 月に当院 NICU で出生した早産児のうち、TEA と修正 1 歳時に頭部 MRI を
施行した症例は 76 例あり、うち在胎週数 30 週未満は 45 例であった。45 例に対して DTI を行ったところ、
6 例は体動のため白質路を描出できず、18 例は水頭症、脳室周囲白質軟化症、Ⅱ度からⅣ度の脳室内出血の
いずれかであり、1 例は先天異常を認め、1 例は重症筋無力症であったため、除外された。残った 19 例のう
ち 13 例が新版 K 式発達検査 (以下 KSPD)を修正 3 歳時に行っており、この 13 例を対象とし、在胎週数 26
週未満(以下 GA<26W)7 例と 26 週以上(以下 GA≧26W)6 例の 2 群にわけた。2 群間には出生時の頭囲、TEA
時の頭囲、挿管期間において有意差を認めた。それぞれの群で TEA と修正 1 歳時の白質路(運動路、感覚路、
上小脳脚、中小脳脚、脳梁)を tractography を用いて描出し、平均 FA 値を求めた。 
まず、TEA から修正 1 歳時までの FA 値の経時的変化および群間の比較を行った。結果、FA 値はいずれ
の白質路でも TEA から修正 1 歳時にかけて上昇する傾向にあった。これはこれまでの報告と一致しており、
MRI を撮るタイミングが遅い方が髄鞘化や神経線維の成熟に伴って FA 値が増加していることが示された。
群間比較では、TEA において、以前我々が報告した結果と同様に、後部脳梁である脳梁膨大部で GA<26W
群のほうが GA≧26W 群より有意に FA 値が低いという結果を得たが、修正 1 歳時にはその有意差は認めら
れなかった。また 1 週間当たりの FA 増加率は脳梁膨大部で GA<26W 群のほうが GA≧26W 群より有意に値
が高いという結果であった。これらのことは、在胎週数の早い児のほうがより活発に成熟し、修正 1 歳時に
は在胎週数の遅い児に追いつくということを示していると考えられた。 
TEA の脳梁膨大部で在胎週数の早い児が遅い児より有意に FA 値が低いということはオリゴデンドロサイ
ト(OL)の成熟状態と関係していると考えられる。オリゴデンドロサイトは OL progenitor、Pre OL、immature 
OL、Mature OL と分化していくが、妊娠 20-30 週での割合が多い Pre OL はストレスに対して脆弱である
と言われている。その時期に周産期のストレスが加わることで Pre OL は分化・成熟を停止しその結果 TEA
の FA 値が週数の早い児で有意に低くなっていたと考えられた。しかし、その後の FA 値を経時的にみてい
くと、修正 1 歳時にはキャッチアップしていた。つまり、周産期ストレスによる OL の成熟停止は永続的な
ものではなく、一時的である可能性が示唆された。 
次に TEA での脳梁膨大部の FA 値と修正 3 歳時の KSPD による DQ 値の相関関係を調べた。結果、有意
な相関関係はなく、頭部 MRI で異常所見のない早産児は、満期産相当時での FA 値が低くても、その後の発
達に影響しない可能性が示唆された。 
 
 
 
